
EuropSlsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets 



® EUROPAISCHE 

@ Anmeldenummer: 87810219.3 
@ Anmeldetag: 08.04.87 



® Veroffentlichungsnummer: 0 243 308 

A2 

PATEMTANRflELDUNG 

® lnt.CI.-»: A 61 K 47/00 



@ Plioiitat: 14.04.86 DE 3612538 

@ Veroffentltchungstag der Anmeldung: 
28.10.87 Patentbiatt 87/44 

@ BenannteVertragsstaaten: 

BE CH FR GB IT U LU NL SE 



@ Anmelder: DISPERSAAG 
Riethofstrassel 
CH-8442 Hettllngen (CH) 

@ Erfinder: Doulakes, Johann, Dr. 
i-andenbergstrasse 33 
CH-8404Winterthur (CH) 

@ Vertreter: Meyer» Hans Rudolf et al 

Patentabteilung derCIBA-GEIGY AG Postfach 
CH-4002 Basel (CH) 



Stabllisiening von queeksliberhalfigen Konservleningsmitteln In Augenarzneimlttelii. 



@ Gegenstand der Erfindung ist die Stabiiisierung von 
quecksllberhalttgen Konservferungsmittein in flussigen oder 
gelfdrmigen Augenarzneimittetn. Diese Stabilisierung gegen 
chemische Zersetzung nach Ablagerung des Konservierungs- 
mittels an der Imenwand der Kunststoffbehalter wird durch den 
Zusatz von 2-Amino-2-liydroxymethyt-1,3-propandiol Oder ei- 
nem Homologen davon mit bis zu 10 C-Atomen zu der 
Formufierung erreicht. 
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Beschrefbung 

Stabilisierung von quecksilberhaltigen Konservierungsmlttein in Augenarzneimittein 

Gegenstand der Erfmdung ist die StabUisiemng von quecksilberhaltigen Konserviemngsmitteln in 
Augenarzneimittein, z.B. Augentropfen oder Augengelen, durch den Zusatz von 2-Amino-2-hydroxymethyI- 
5 1 .3-propandiol (Trometamo!) oder einem Homologen davon mit bis zu 10 C-Atomen. Durch die Erfindung wird 
eine erhohte Stabilitat von quecksiiberhaltige Konservferungsmittel enthaltenden Augenarzneimittein sowie 
eine verbesserte Vertraglichkelt dieser Praparate im Auge errelcht. 

Arzneimlttel zur Behandiung von Erkrankungen im Auge warden haufig in flussiger Form formullert und in 
Tropfenform verabreicht. Bei Augentropfen ist in den melsten europaischen und anderen i-andem eine 
70 Konservierung der Praparate vorgeschrieben, d.h. ein Schutz gegen einen Befall und eine anscWiessende 
Vermehrung von Mikroorganismen durch den Zusatz einer Komponente, die in der Lage ist. eine sekundare 
Kontaminatk>n zu verhindem oder sie zumindest elnzudammen. Weiterhin werden Augenarznelmittel haufig 
als Gel formuliert Fur Gele gilt das gleiche bezQgllch Konservierung. 

Als besonders gut geeignete Konservierungsmittel haben sich fur die Verwendung in Augenarzneimittein 
75 bestimmte quecksiiberhaltige Stoffe erwiesen, z.B. Phenylquecksllberborat (Merfen) oder das Natriumsalz 
von 2-(Aethylmercui1thto)-benzoesaure CThiomersal). 

Die quecksilberhaltigen Konservferungsmitel fur Augenarzneimittel haben jedoch verschledene Nachteile. 
Beispielsweise lagem sie sich im Lauf der Zelt an der Oberflache der Innenseite der Kunststoffbehaiter ab, in 
denen Augenarzneimittel Qblichenveise aufbewahrt werden. So nimmt der Gehalt an quecksilberhaltigem 
20 Konservierungsmittel in Kunststoff-Flaschchen aus Nlederdruckpolyathylen bereits innerfialb von wenigen 
Wochen auf unter etwa 80 o/o des ursprunglichen Gehalts ab und nach 1/2 bis 1 Jahr befindet sich praktisch 
kein oder nur mehr eine sehr geringe Menge quecksili>erhaltiges Konservierungsmittel in der Augentropfen- 
bzw. Augengel-Formulierung. 

Bn weiterer Nachteil der quecksilberhaltigen Konservierungsmittel ist ihre geringe Stabilitat in wSssnger 
2S Losung. Beispielsweise ist das wegen seiner hervorragenden Konservierungseigenscfiaften besonders haufig 
verwendete Thiomersai in wassriger Losung unstabil. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein ein quecksilberhaltiges Konservierungsmittel 
enthaltendes flQssfges oder gelformlges Augenarzneimittel zu schaffen, das ausgezeichnete Stabilitat fur 
einen ausreichenden Zeitraum von ILagerung und Benutzung aufweist. Diese Aufgabe wird durch den 
30 uberraschenden Befund geiost, dass durch den Zusatz von bestimmten Aminopoiyolen eine Stabilisierung der 
quecksilberhaltigen Konservierungsmittel in flussigen Augenarzneimittein erreicht werden kann. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein ein quecksilberhaltiges Konservierungsmittel enthaltendes. In 
Tropfenform oder Gelform zu verabreichendes Augenarzneimitte!, das dadurch gekennzeichnet ist, dass es 
zur Stabilisierung des Konservierungsmittels 2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propandlol oder ein Homoioges 
35 davon mit bis zu 10 C-Atomen enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol oder 
einem Homologen davon mit bis zu 10 C-Atomen zur Stabilisierung von quecksilberhaltigen Konservferungs- 
mitteln in Augenarzneimittein. 

Das 2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propandiol. das unter verschiedenen Bezeichungen bekannt ist 
40 [Tromethamln. Tris(hydroxymethyl)-aminomethan. Tris. THAM. Trisamin, Tromethan; intemationaler Freiname : 
TrometEimoI] hat die foigende Formel: 

CH2OH 

45 I 

HOH2C — C ^NHz 

CH20H 

Summenformel: CitHnNOa Mol.-Gew.: 121,14 

50 

Trometamo! wird als Standard in der Massanalyse sowie als Puffer fur mikrobiologische und 
pharmazeutische Zwecke verwendet. Femer wird es in der Kosmetik als Emulgator und in der Chemie, 
insbesondere der pharmazeutischen Chemie, als Losung svermittler eingesetzt. Ausserdem wird es in der 

^ Medizin gegen Acidosis in Form von intravenosen Injektionen verabreicht. 

Die Homologen von 2-Amino-2-hydroxymethyI-1.3-propandiol, die fur die Zwecke der Erfindung brauchbar 
sfnd. konnen bis zu 10 C-Atome aufweisen. Diese homologen Verbindungen ergeben sich durch den Elnbau 
weiterer Kohlenstoffatome an einer oder mehreren Stellen des vorstehend gezeigten Molekulgerustes. 
Bevorzugt sind die Homologen mit 5 bis 7 C-Atomen. 

gQ Trometamol und seine Homologen mit bis zu 10, bevorzugt 5 bis 7. C-Atomen lassen sich auch durch die 
foigende Formel veranschaulichen: 
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(<?H2)_-OH 

HO-CCHa] 



(CH2) 



-OH 

o 



m, n, o (unabhangig voneinander) = eine ganze Zahl, mlndestens 1 

Summe aus m, n und o =3 bis 9, bevorzugt 3 bis 6 io 

Durch den Zusatz des erfindungsgemass vorgeschlagenen Stabllisators werden quecksilberhamge 
Konservierungsmittel In flussigen oder gefformigen Augenheilmittein wirksam stabllisiert. Es hat sich gezeigt 15 
dass das Trometamol bzw. seine Homologen mit bis zu 10 C-Atomen die Ablagerung der quecksilberhaltlgen 
Konservierungsmittel auf der Oberflache der Kunststoffbehafter verhlndem. Das quecksilberhaltige 
Konservierungsmittel bleibt bei Zusatz des erfindungsgemass vorgeschlagenen Stabllisators fur mehrere 
Jahre in Losung. 

Der erfindungsgemass vorgescWagene Stablllsator hat den welteren Vorteil. dass er die Neigung 20 
bestimmter quecksilberhaltlger Konservierungsmittel zur Zersetzung in wassriger Losung unterdruckt Dieser 
Vorteil zeigt sich vor allem be! dem bevorzugten Konservierungsmittel Thiomersal. das In wassriger Losung 
nicht uber langere Zett stabll ist. Die Stabtlislerung wird vor allem dadurch erreicht. dass die Ad- bzw. 
Absorption des Konservlerungsmlttels an der Innenwand der Kunststoffbehalter verhindert bzw. verlangsamt 
wfrd. Durch den Zusatz von Trometamol kann die chemische Zersetzung des Thiomersal In der wassrigen 25 
Augenformulierung fur langere Zeit unterdruckt werden. so dass das Konservierungsmittel uber den 
gesamten Zeitraum der ubiichen Lager- und Gebrauchszeit des Praparates zur Verfugung steht Der 
erfindungsgemass eingesetzte Stabilisator verhindert femer auch die Ablagerung von gegebenenfalls 
entstandenen Spaltprodukten des Thiomersal, wie Aethylquecksllbersalzen, an der Wand von Kunststoffbe- 
haltem. ^ 

Ueben^aschendenvelse hat sich ausserdem gezeigt. dass durch den Zusatz des erfindungsgemass 
vorgeschlagenen Stabllisators die Vertraglichkeit bestimmter Augenaizneimlttel im Auge verbessert wird 
Dies trim beisplelsweise fOr ein jungst entwickeltes Praparat zur Behandlung starkerer akuter oder chronlsch 
rezidivierender Entzundungserscheinungen am Auge zu, das Diclofenac-Natrium als nicht-steroldalen 
Entzundungshemmer enthalt (vgl. nachstehendes Beispiel 1). Bei diesem Praparat, das Thiomersal als 3S 
Konservierungsmittel enthalt, fuhrt der Zusatz von Trometamol zu einer deutlichen Verbesseruna der 
Vertraglichkeit im Auge. 

Der erfindungsgemass vorgeschlagene Stabilisator wird den fiusslgen oder gefformigen Augenarznelmit- 
teln in einer Menge von 0.05 bis 5 o/b. vorzugsweise 0,1 bis 1,0 0/0, zugesetzt. In dieser Menge verhindert der 
Stabilisator die Ablagerung des quecksilberhaltlgen Konserviemngsmlttels an der Innenwand der Kunststoff- 40 
behalter und bewirkt so seine gewunschte Stabllisierung. Damit kann das Konservierungsmittel die 
envOnschte WIrkung gegen Befall und Wachstum von MIkroorganismen uber langere Zeit entfalten Die 
Praparate konnen bei Raumtemperatur gelagert werden und erfullen die Anforderungen. die wahrend des 
therapeutlschen Gebrauchs hfnslchtlich ihrer Haltbarkeit gestellt werden. 

Das Augenarznelmittel kann jeden zur Anwendung im Auge geeigneten Wirkstoff. oder Mischungen von 45 
mehreren Wirkstoffen. enthalten. Neben den in den Beispielen genannten Wirkstoffen sind besonders zu 
envShnen: Spagluminsaure [N-(N'-AcetyI-L-p-aspartyl)-L-glutaminsaure] und Gentamycin. 

Die folgenden Belspiele eriautern die Erfindung: 

Beispiel 1: ^ 

Es wird ein Augenarzneimittel zur Behandlung von Entzundungen hergestellt. das DIciofenac-Natrlum als 
nichtsteroidalen Entzundungshemmer enthalt. Als Konservierungsmittel wird Thiomersal und als Stabilisator 
Trometamol verwendet. Die Formulierung welst folgende Zusammensetzung auf: 

55 
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Bestandtieil ' Menge 

Diclofenac— Natrium 0,1 % 
2— C Aethylmercurithlo ) — benzoesaure , 

Natriumsalz (Thiomersal) 0,004 % 

Borsaure 1,9 % 

Trometamol (Stabilisator) 0,6 % 

Cremophor EL® (Reaktionsprodukt aus Rizinusol 

und Aethylenoxid) (Losungsvermittler) 5,0 % 

Wasser fiir Injektionszwecke Restmenge 

DIese Formulferung fst bei Raumtemperatur 3 bis 6 Jahre haltbar. ohne dass in diesem Zeitraum eine 
wesentliche Abnahme des Geliaits an Konserviemngsmfttei festgestelit wind. 

Beispiel 2: 

Bestandteil Menge 

Phenylquecksilber-(II)-dihydrogenborat 0,020 g 

Trometamol 0,500 g 

Borsaure 1,900 g 

Hydroxypropylmethylcellulose 0,300 g 

Wasser fur Injektionszwecke 97,980 g 



100.700 g = 100 ml 



Beispiel 3: 

Bestandteil Menge 

Naphazolinnitrat 0,005 g 

Zinksulfaf7 H2O 0,020 g 

Borsaure 2,000 g 

Trometamol 0,100 g 

Hamameliswasser 4,000 g 

Pomeranzenblutenwasser 2,000 g 

Lavendelwasser 6,000 g 

Euphrasiatinktur 0,080 g 

Phenylquecksilber-dD-dihydrogenborat 0,002 g 

55 Wasser fiir Injektionszwecke 86,093 g 



100,300 g S 100 ml 
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Bestandteil 



Menge 
0,600 




Chloramphenicol 
Polyethylenglykol 400 
Borsaure 



10,000 



g 



g 



g 



g 



g 



g 



g 



g 



g 



102,100 g = 100 ml 



Die Formullerungen der Beispiele 2 bis 4 weisen eine ahnlich lange Haltbarkelt ohne nennenswerte 
Abnahme des Gehalts an Konservierungsmittel airf wie die FormuHerung von Belspiel 1. 



PatentansprOche 

1. Ein ein quecksilberhattiges Konservierungsmittel enthaltendes, in Tropfenfonn oder Gelform zu 
verabreichendes Augenarzneimittel. dadurch gekennzeichnet, dass es zur Stabillsierung des Konservie- 
rungsmittels 2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandlol oder ein Homologes davon mit bis zu 10 
C-Atomen enthalt. 

2. Augenarzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass es zur Stabillsierung des 
Konservlerungsmrttels 2-Amlno*2-hydroxymethyl-1.3-propandiQl oder ein Homologes davon mit 5 bis 7 
OAtomen enthalt. 

3. Augenarzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es zur Stabillsierung des 
Konservierungsmittels 2-Amino-2-hydroxymethyM .3-propandiol enthalt. 

4. Augenarzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass es den Stabilisator in einer 
Menge von 0.05 bis 5 Gewichtsprozent enthait. 

5. Augenarzneimittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dass es den Stabilisator in einer 
Menge von 0,1 bis 1 Gewichtsprozent enthait. 

6. Augenarzneimittel nach Anspruch 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. dass es in Tropfenform zu 
verabreichen ist. 

7. Verwendung von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propandioI oder einem Homologen davon mit bis zu 
10 C-Atomen bei der Herstellung von Augentropfen oder Augengelen. die quecksilberhaltlge 
Konservierungsmittel enthalten. 

8. Verwendung von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol oder eInem Homologen davon mit bis zu 
10 OAtomen bei der Herstellung von Augentropfen, die quecksilberhaltlge Konservierungsmittel 
enthalten. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass 2-Amlno-2-hydroxymethyl- 
1 .3-propandiol verwendet wird. 

10. Verwendung von 2-AminO'2-hydroxymethyM.3-propandioroder einem Homologen davon mit bis zu 
10 C-Atomen zur Stabillsierung von quecksilberhaJtigen Konservierungsmittein In Augentropfen oder 
Augengelen. 

11 . Verwendung von 2-Amlno-2-hydroxymethyl-1.3-propandiol oder einem Homologen davon mit bis zu 
10 C-Atomen zur Stabillsierung von quecksllberhaltigen Konservierungsmittein In Augentropfen. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 und 11, dadurch gekennzeichnet, dass 2-Amlno-2-hydroxymethyl- 
1 ,3-propandiol verwendet wird. 
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@ Stabillsierung von quecksifberhaltigen Konservierungsmlttein In Augenarzneimitteln. 

@ Gegenstand der Erfindung 1st die Stabilrsrerung von 
quecksilberhaltigen Konservierungsmtttein In flusslgen oder 
gelformigen Augenarzneimitteln. Diese Stabillsierung gegen 
chemlsche Zersetzung nach Ablagerung des Konservierungs- 
mittels an der innenwand der Kunststoff behalter wird durch den 
Zusatz von 2-Amino-2-hydroxymethyM.3-propandlol oder ei- 
nem Homologen davon mit bis zu 10 C-Atomen zu der 
Formulierung erretoht. 
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